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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 
Актуальность. Проблема изучения перинатальных последствий у детей, 
перенесших при рождении асфиксию, остается актуальной, что обусловлено 
высоким уровнем летальности и неврологических последствий. 
По данным экспертов ВОЗ, первое ранговое место в структуре перина-
тальной смертности принадлежит внутриутробной гипоксии и асфиксии в ро-
дах, которые составляют около 48%, при этом 1,0-1,5% родившихся детей пе-
реносят асфиксию плода средней или тяжелой степени с развитием последую-
щей гипоксически-ишемической энцефалопатии и поражением других органов 
(Баранов А.А. и соавт. 2007, Суханова Л.П. 2008, Шабалов Н.П. 2009, Фомичев 
М.В. и соавт. 2007,  Jenik A.G. et al. 2000,  Raju Т. 2003).  
К моменту рождения головной мозг ребенка является незрелым. Главным  по-
вреждающим фактором у новорожденных является гипоксия, которая приводит 
как к гипоксемии, так и к ишемии мозга, предрасполагающим к развитию ППЦНС. 
Однако не у всех детей, перенесших гипоксию, наблюдаются тяжелые неврологи-
ческие последствия (Волосовец А.П. и соавт. 2008). Нивелирование повреж-
дающего действия гипоксии на многие системы организма зависит от эффек-
тивности работы стресс-лимитирующих систем, важнейшей из которых являет-
ся иммунная система (Симбирцев А.С. 2002). Состояние иммунитета на момент 
рождения определяет выраженность адаптивных реакций новорожденного, 
кроме того, сама иммунная система является одним из важнейших механизмов 
адаптации организма и мощным фактором, направленным на сохранение его 
антигенного гомеостаза. Важным информативным показателем состояния им-
мунной системы новорожденного ребенка в раннем периоде адаптации являет-
ся уровень продукции цитокинов (Стефани Д.В. и соавт. 1996, Шабалов Н.П. 
2003). 
Последствия перенесенной асфиксии часто остаются недооцененными, 
особенно в случае рождения ребенка в состоянии умеренной асфиксии. Совре-
менные инструментальные способы диагностики достаточно трудоемки и чаще 
всего используются при наличии неврологических симптомов, которые не все-
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гда имеют четкую и ясную картину, и развитие их может быть отсрочено во 
времени (Буркова А.С. и соавт. 2006). Определение клинико-иммунологических 
особенностей периода ранней адаптации доношенных новорожденных, пере-
несших асфиксию различной степени тяжести, позволит улучшить перинаталь-
ные исходы и определить резерв снижения заболеваемости детей. 
Целью исследования явилась разработка модели ранней диагностики и 
прогнозирования постгипоксических осложнений на основе изучения клинико-
иммунологических особенностей доношенных детей, перенесших асфиксию 
различной степени тяжести.  
Задачи исследования: 
1. Оценить клинические особенности течения раннего периода постна-
тальной адаптации детей, родившихся в состоянии асфиксии различной степени 
тяжести. 
2. Исследовать биохимические  и иммунологические параметры пуповин-
ной и периферической крови детей, перенесших асфиксию различной степени 
тяжести.   
3. Разработать математическую модель ранней диагностики и  прогнозиро-
вания постгипоксических нарушений ЦНС и их последствий у новорожденных 
с асфиксией. 
Научная новизна. Установлено, что развитие асфиксии у новорожденных 
сопровождается повышенной продукцией медиаторов воспаления (IL-6, IL-8, 
IFN- , С-реактивного белка, ферритина и лактоферрина), а также снижением 
уровня противовоспалительных цитокинов (IL-4 и IL-10), содержания конеч-
ных стабильных метаболитов оксида азота в пуповинной крови. 
Определены наиболее информативные лабораторные показатели, отра-
жающие тяжесть постасфиксических осложнений в периоде адаптации у ново-
рожденных (уровень рО2, HCO3ct, BEecf, BEb, tCO, содержание IL -6, IL-8, IFN-
γ, IL-4, IL-10, уровень нитратов и нитритов в пуповинной крови) и выделены 
диагностические критерии формирования перинатального поражения ЦНС  
(IL -6, IL-8 и общий NO2).  
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Практическая значимость. Предложен способ ранней диагностики 
перинатального поражения ЦНС у доношенных детей, перенесших асфиксию 
умеренной степени тяжести при рождении по стартовым показателям 
пуповинной крови. Разработан алгоритм лабораторного обследования 
новорожденных, родившихся в состоянии асфиксии умеренной степени 
тяжести. 
Положения, выносимые на защиту: 
1. Клинической особенностью течения периода ранней адаптации у детей, 
перенесших асфиксию различной степени тяжести, является синдром угнетения 
ЦНС. Для новорожденных с асфиксией тяжелой степени характерно: более 
низкая масса тела при рождении и наличие гемодинамических нарушений. Для 
объективной оценки степени тяжести перинатальной асфиксии необходимо оп-
ределение в пуповинной крови pO2, HCO3, BE, tCO2. 
2. Развитие асфиксии у новорожденных сопровождается универсальным 
механизмом реагирования со стороны иммунной системы в виде повышенной 
продукции медиаторов воспаления, снижения уровня противовоспалительных 
цитокинов и содержания конечных стабильных метаболитов оксида азота в пу-
повинной крови. 
3. На основании ряда лабораторных показателей (IL-6, IL-8 и общего NO) 
в пуповинной крови возможно прогнозирование развития перинатальной пато-
логии ЦНС у детей, перенесших асфиксию умеренной степени тяжести при ро-
ждении.   
Внедрение результатов исследования в практику. Разработанный спо-
соб ранней диагностики перинатального поражения ЦНС по стартовым показа-
телям пуповинной крови доношенных детей, перенесших асфиксию умеренной 
степени тяжести при рождении, внедрен в практику отделения новорожденных 
педиатрического стационара и отделения реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных Нижневартовского перинатального центра. Получен патент РФ 
№ 241350 от 10.03.2011  «Способ ранней диагностики перинатального пораже-
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ния ЦНС у детей с умеренной асфиксией» (авторы: Ремизова И.И., Чистякова 
Г.Н., Скареднова Е.Ю., Газиева И.А.). 
 Апробация работы. Основные положения диссертации были доложены и 
обсуждены на заседаниях Ученого Совета ФГУ «НИИ ОММ» Минздравсоцраз-
вития РФ. Материалы диссертации представлены на X юбилейном Всероссий-
ском научном форуме «Мать и дитя» (Москва, 2009), Городской научно-
практической конференции «Актуальные проблемы в современной неонатоло-
гии и педиатрии» (Нижневартовск, 2009), III региональном научном Форуме 
«Мать и дитя» (Саратов, 2009), XIII научном Форуме им. академика В.И. Иоф-
фе с международным участием «Дни иммунологии в Санкт-Петербурге» 
(Санкт-Петербург, 2009), научно-практической конференции «Лабораторная 
медицина в свете Концепции развития здравоохранения России до 2020 года» 
(Москва, 2009).  
Публикации. По теме диссертации опубликовано 18 научных работ.  
Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 138 страни-
цах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, главы с 
описанием материалов и методов исследования, 2-х глав с изложением резуль-
татов собственных исследований, заключения, выводов, списка использован-
ных сокращений и библиографического указателя, включающего 169 источни-
ков, в том числе 74 иностранных. Работа иллюстрирована 39 таблицами и 9 ри-
сунками. 
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материалы и методы исследования. Работа основана на результатах 
клинико-лабораторного обследования 207 доношенных новорожденных, пере-
несших при рождении асфиксию различной степени тяжести, и 29 здоровых 
доношенных новорожденных, родившихся и наблюдавшихся на базе родильно-
го дома Нижневартовского перинатального центра в период 2005-2009 гг. Для 
выявления факторов, влияющих на рождение детей в состоянии асфиксии, и 
сопоставления диагнозов, выставленных детям при рождении на основании 
клинических проявлений и шкалы Апгар, с данными КОС проведен ретроспек-
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тивный анализ 100 карт развития детей, родившихся в состоянии асфиксии, ко-
торые в зависимости от степени тяжести асфиксии были поделены на три груп-
пы, а также обменных карт беременных и историй родов матерей. 62 ребенка 
обследованы для выполнения поставленных в работе задач, 45 новорожденных 
составили экзаменационную группу для проверки эффективности способа ран-
ней диагностики перинатального поражения ЦНС у новорожденных с умерен-
ной асфиксией. Иммунологические исследования выполнялись на базе лабора-
тории иммунологии и клинической микробиологии ФГУ «НИИ ОММ» Мин-
здравсоцразвития РФ, г. Екатеринбург. 
При проведении проспективного исследования были сформированы сле-
дующие группы:  
 1-я основная группа – новорожденные, родившиеся в состоянии асфиксии 
умеренной и средней степени тяжести (43 человека). В ходе исследования 
группа  была подразделена на две подгруппы в зависимости от наличия или от-
сутствия неврологических нарушений: 1-я подгруппа – новорожденные, не 
имеющие клинических признаков перинатального поражения ЦНС (22 челове-
ка), 2-я подгруппа – дети с клиническими признаками поражения ЦНС (21 че-
ловек). 
 2-я основная группа – дети, родившиеся в состоянии асфиксии тяжелой 
степени (19 человек); 
 группа сравнения – 29 здоровых доношенных новорожденных, не имев-
ших асфиксии при рождении. 
Критериями исключения явились врожденные пороки развития, недоно-
шенность, травматические поражения ЦНС, инфекции TORCH-комплекса у ма-
терей и генерализованные формы инфекций у новорожденных. 
Исследование проводилось по единой схеме, предполагавшей изучение 
соматического, акушерско-гинекологического анамнеза матерей, особенностей 
течения настоящей беременности,анализ результатов клинического и лабора-
торного обследования новорожденных. Источником информации о состоянии 
здоровья женщины во время беременности и родов были «Индивидуальная кар-
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та беременной», «История родов» (формы №111/у и №096/у). Данные о ново-
рожденных заносились в  историю развития новорожденного (форма №097/у), 
медицинскую карту стационарного больного (форма № 003/у). 
Оценка состояния детей исследуемых групп при рождении проводилась по 
шкале Апгар, неврологический статус оценивали общепринятыми методами.  
Гематологическое исследование периферической крови включало опреде-
ление гемоглобина, гематокрита, количества форменных элементов перифери-
ческой крови. Биохимический анализ крови заключался в определении концен-
трации общего белка, креатинина, мочевины и уровней трансфераз на универ-
сальном автоматическом биохимическом анализаторе «Сапфир 400» (Япония), 
реагенты НПФ Абрис+ (Россия); уровня билирубина и его фракций в сыворотке 
крови фотометрическим колориметрическим DCA методом с использованием 
того же анализатора на реагентах фирмы «HUMAN» (Германия) и ручным мо-
дифицированным методом Йендрашика-Грофа на аппарате КФК-3 (Россия) с 
использованием тест-систем «Вектор-БЕСТ» (Россия).  
Определение парциального напряжения газов крови и показателей кислот-
но-основного состояния (КОС) с оценкой концентрации ионов водорода (рН), 
парциального напряжения двуокиси углерода (рСО2) и кислорода (рО2), дефи-
цита оснований (ВЕ), концентрации бикарбоната (HCO3), степени насыщения 
крови кислородом (sO2) проводили на газоанализаторе фирмы «Bayer Rapidlab 
348» (США) с использованием реактивов «Chiron Diagnostics». 
Для определения уровней медиаторов межклеточного взаимодействия  
(IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-γ, TNF-α, СРБ, NO) в сыворотке крови ис-
пользовали метод иммуноферментного анализа. Методика постановки реакции 
и оценка полученных результатов проводились в соответствии с рекоменда-
циями фирм-изготовителей реагентов.  
Ультразвуковое исследование головного мозга проводили по стандартной ме-
тодике в краниальной и сагиттальной плоскостях в 10 стандартных сечениях че-
рез большой родничок черепа с использованием аппарата «Lodgic-400» (Япония). 
Анализ эхограммы включал оценку состояния паренхимы головного мозга, желу-
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дочковой системы, цистерн и субарахноидального пространства, выраженности 
извилин, наличия кровоизлияний, кист, допплерометрические критерии – изме-
рение индекса резистентности  (IR) в передней мозговой артерии. Эхография органов 
брюшной полости включала определение размеров, формы, контура почек и 
печени, состояние паренхимы, измерение ширины внутри- и внепеченочных  
сосудов, IR в магистральных сосудах.  
Статистическую обработку результатов исследования проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Microsoft Excel 7.0 для Windows 98, 
«Statistica 6.0». Данные представлены в виде средней величины и среднеквадра-
тичного отклонения. Для оценки достоверности различий между группами ис-
пользовали критерий Манна-Уитни, в случае множественных сравнений ис-
пользовали поправку Бонферрони (различия средних считались статистически 
достоверными, если уровень значимости не превышал 0,01).   Для определения 
информативности показателей и создания алгоритма диагностики нарушений 
применяли процедуру дискриминантного анализа. Исследование взаимосвязи 
между параметрами проводили с помощью корреляционного анализа с вычис-
лением коэффициентов корреляции Спирмена (r). Результаты считались досто-
верными при уровне значимости р<0,01.  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Анализ данных акушерско-гинекологического анамнеза женщин, а также 
особенностей течения беременности при проведении ретроспективного и про-
спективного исследований не выявил значимых факторов, оказывающих впо-
следствии влияние на степень тяжести асфиксии у новорожденных. Первичная 
слабость родовых сил, дискоординация родовой деятельности, острая внутри-
утробная гипоксия плода, а также длительный безводный период и продолжи-
тельность родов являются основными факторами, влияющими на рождение де-
тей в состоянии асфиксии.  
При сопоставлении диагнозов ретроспективного исследования, выставлен-
ных детям при рождении на основании клинических проявлений и шкалы Ап-
гар, с данными КОС было установлено, что клинические проявления, на осно-
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вании которых оценивалась степень тяжести асфиксии, не соответствовали па-
раметрам КОС: в 51,7% случаев у новорожденных с тяжелой асфиксией, в 
57,5% случаев у детей из группы с умеренной асфиксией и у всех новорожден-
ных с диагнозом «асфиксия легкой степени тяжести».   
При оценке показателей кислотно-основного состояния пуповинной кро-
ви по данным проспективного исследования выявлены статистически значимые 
отличия для показателей парциального напряжение углекислого газа, стандарт-
ного бикарбоната и избытка буферных оснований, а также общего уровня CO2 в 
зависимости от степени тяжести асфиксии (табл. 1). 
Таблица 1 
Показатели кислотно-основного состояния в пуповинной крови  
здоровых новорожденных и детей с асфиксией (M ) 
Показатели 
Группа сравнения, 
 здоровые 
 новорожденные, 
n=29 
1-я группа, 
дети с асфиксией 
умеренной степени 
тяжести, n=43 
2-я группа, 
дети с асфиксией 
тяжелой степени, 
n=19 
Р1-2 
рН 7,29  0,09 7,20  0,11* 6,96  0,14* 0,0001 
рСО2, мм.рт.ст. 47,08  9,03 53,39  16,85* 66,03  26,95* 0,016 
HCO3ct, ммоль/л 22,35  3,18 19,83  4,60* 12,97  3,44* 0,0001 
BEecf, ммоль/л -3,98  3,61 -8,12  4,87* -17,99  3,25* 0,0001 
BEb, ммоль/л -4,13  3,32 -8,65  4,56* -18,62  3,26* 0,0001 
tCO2,ммоль/л 23,81  3,26 21,60  4,72* 15,52  3,51* 0,0001 
Примечание. Звездочками отмечена достоверность различий (критерий Манна-Уитни) 
по сравнению с группой здоровых новорожденных: * - p<0,01 и Р1-2 – уровень значимости 
различий между группами детей: 1 – новорожденные с асфиксией средней степени тяжести, 
2 - новорожденные с асфиксией тяжелой степени.  
 
Анализ корреляционных взаимосвязей показал достоверную зависимость 
параметров КОС пуповинной крови (рН, рСО2, HCO3ct, BEecf, BEb, tCO2) от 
тяжести перенесенной асфиксии (соответственно r=-066 при p=0,0001; r=0,38 
при p=0,0002; r=-0,47 при p=0,0001; r= -0,62 при p=0,0001; r= -0,66 при 
p=0,0001; r= -0,42 при p=0,0001). 
Основным нарушением, выявленном при анализе КОС пуповинной крови 
обследованных новорожденных, был смешанный ацидоз, который по сравне-
нию со здоровыми детьми отмечался значительно чаще у новорожденных с ас-
фиксией средней и тяжелой степени (в 3,2 и 6,6 раза). 
Для новорожденных, перенесших асфиксию различной степени тяжести, 
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характерным было наличие неврологических отклонений: статистически зна-
чимо по сравнению со здоровыми новорожденными преобладали симптомы уг-
нетения ЦНС (нарушение мышечного тонуса скелетной мускулатуры, сниже-
ние спонтанной двигательной активности и физиологических рефлексов, буль-
барные расстройства). В группе детей, перенесших тяжелую асфиксию, досто-
верно чаще отмечался судорожный синдром (21,1%), у трех новорожденных 
зафиксировано состояние комы 2-3-й степени с полной неподвижностью. Син-
дром возбуждения проявлялся в виде повышенной двигательной активности, 
повышении мышечного тонуса конечностей. Со стороны сердечно-сосудистой 
системы у новорожденных 1-й и 2-й групп регистрировались нарушения сер-
дечного ритма по типу брадикардии или тахикардии, приглушенность сердеч-
ных тонов, гемодинамические нарушения (нестабильность артериального дав-
ления, удлинение времени «белого пятна», олигурия). Статистически значимые 
различия в данной патологии были обнаружены у детей с тяжелой асфиксией. 
По данным нейросонографии, ведущими признаками перенесенной асфик-
сии у новорожденных, родившихся в состоянии асфиксии тяжелой степени, 
явились признаки ишемии головного мозга в виде отека вещества головного 
мозга, повышения эхогенности в перивентрикулярных областях, вазодилатация. 
К завершению периода адаптации все дети группы сравнения были выпи-
саны домой в удовлетворительном состоянии. После прохождения лечения вы-
писаны домой 60,5% новорожденных, перенесших асфиксию средней степени 
тяжести и только 15,8% детей с тяжелой асфиксией, остальные дети этих групп 
переведены в отделение патологии новорожденных для продолжения лечения. 
К концу неонатального периода все дети, родившиеся в состоянии асфиксии  
различной степени, которым требовалось наблюдение в условиях круглосуточ-
ного стационара, были выписаны домой с клиническим улучшением и реко-
мендациями диспансерного наблюдения у невролога. Основным диагнозом у 
детей, перенесших тяжелую асфиксию был «ППЦНС гипоксически-
ишемического генеза, острый период, средней и тяжелой степени». В группе 
детей со средней асфиксией с данным диагнозом выписана половина детей.   
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При гематологическом исследовании у всех детей, родившихся в состоя-
нии асфиксии, отмечался относительный лимфоцитоз и палочкоядерный ней-
трофилез на фоне снижения зрелых форм нейтрофилов. Анализ биохимических 
параметров периферической крови здоровых новорожденных и детей, перенес-
ших асфиксию, показал, что уровни общего белка,  глюкозы,  билирубина не 
имели достоверных различий между сравниваемыми группами. У новорожден-
ных основных групп отмечалось значительное повышение уровня трансаминаз 
по сравнению со здоровыми детьми, что связано с воздействием гипоксии на 
клеточные мембраны.  
Результаты исследования уровня медиаторов межклеточного взаимодейст-
вия представлены в таблице 2. 
Таблица 2 
Содержание цитокинов и белков острой фазы в пуповинной крови   
детей с асфиксией (M ) 
Показатели 
Группа сравнения, 
здоровые новорож-
денные, 
n=29 
1-я группа, 
дети с асфиксией уме-
ренной степени тяжести, 
n=43 
2-я группа, 
дети с асфиксией тя-
желой степени, 
n=19 
Р1-2 
Провоспалительные цитокины 
IL-1 , пг/мл  3,52  0,40 6,92  19,03 2,52  0,98* 0,215 
IL-6, пг/мл 33,12  43,48 141,89  190,96* 201,02  260,13* 0,0001 
IL-8, пг/мл 33,51  40,79 278,27  575,45* 73,76  84,02* 0,0001 
TNF-  , пг/мл 31,34  5,35 21,73  26,19 16,29  5,58* 0,241 
IFN-  , пг/мл 2,52  4,19 9,07  3,09* 9,12  2,41* 0,478 
Противовоспалительные цитокины 
IL-4 , пг/мл 3,26  0,61 2,06  0,84* 2,26  0,93* 0,261 
IL-10, пг/мл 4,87  1,39 2,28  3,16* 2,98  4,27* 0,264 
Белки острой фазы 
СРБ, мг/л 1,14  1,53 2,82  4,01* 6,24  5,87* 0,028 
Лактоферрин, 
нг/мл 
671,63  428,27 1418,73  1387,94* 1219,14  752,89* 0,341 
Ферритин, 
нг/мл 
57,08  48,47 193,90  136,28* 273,40  185,57* 0,086 
Примечание. Звездочками отмечена достоверность различий (критерий Манна-Уитни) 
по сравнению с группой здоровых новорожденных: * - p<0,01. Р1-2 – уровень значимости 
различий между группами детей: 1 – новорожденные с асфиксией средней степени тяжести, 
2 - новорожденные с тяжелой асфиксией.  
 
У всех новорожденных, перенесших при рождении асфиксию, отмечено 
повышение концентрации IL-6, IL-8, IFN-  в пуповинной крови относительно 
параметров группы сравнения. Полученные данные свидетельствуют о нару-
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шении принципа локальности функционирования цитокиновой системы, что 
наблюдается при патологических процессах, сопровождающихся генерализо-
ванной активацией клеток иммунной системы.  
У детей, родившихся в асфиксии тяжелой степени, выявлено достоверное 
снижение содержание в пуповинной крови IL-1  и TNF- , по сравнению с па-
раметрами здоровых детей, что свидетельствует об угнетении функциональной 
активности клеток моноцитарно-макрофагального звена, относящегося к сис-
теме врожденного иммунитета.  
Первичные медиаторы межклеточного взаимодействия, в особенности  
IL-6, стимулируют усиленную выработку белков острой фазы. Проведенные 
исследования показали, что уровень С-реактивного белка у детей, родившихся 
в асфиксии умеренной и тяжелой степени, достоверно превышал аналогичные 
показатели здоровых детей. Наряду с опосредованием воспалительных реакций, 
IL-6 участвует в регуляции пролиферативных процессов и метаболизме железа, 
определяя выработку основных железосвязывающих белков, в том числе фер-
ритина и лактоферрина. Уровень ферритина у новорожденных, перенесших 
умеренную и тяжелую асфиксию, также был статистически значимо выше, чем 
у здоровых детей. 
Содержание провоспалительных медиаторов IL-4 и IL-10 при асфиксии 
средней степени тяжести было достоверно снижено относительно параметров 
здоровых детей, что свидетельствует о проявлении «воспалительной» пере-
стройки микроциркуляции вследствие активации врожденного и приобретенно-
го компонентов иммунной системы.  
При сопоставлении цитокинового статуса новорожденных с различной 
степенью асфиксии было обнаружено, что при тяжелой асфиксии отмечались 
наиболее высокие уровни IL-6 и СРБ, а при асфиксии средней степени тяжести 
– IL-8. Следует отметить, что уровни IL-6 и СРБ в пуповинной крови новорож-
денных положительно коррелировали со степенью перенесенной асфиксии. 
К завершению раннего периода адаптации в сыворотке крови новорожденных, 
перенесших асфиксию средней степени тяжести, отмечалось достоверное снижение 
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уровня IL-1 . Содержание IL-8, IFN- , СРБ и ферритина сохранялось на высоком 
уровне, достоверно превышая аналогичные параметры здоровых детей. Концентра-
ция IL-4 и IL-10 также оставалась достоверно сниженной относительно параметров 
группы сравнения. В содержании лактоферрина к 5-м суткам жизни статистически 
значимых различий обнаружено не было. У новорожденных, перенесших асфик-
сию тяжелой степени, концентрация IL-1 , IL-6, IL-8, СРБ и лактоферрина к завер-
шению раннего периода адаптации достигала уровня здоровых детей. Концентра-
ция TNF-  оставалась достоверно сниженной, продукция IFN-  сохранялась на вы-
соком уровне, а IL-4 и IL-10 – на низком. 
Острая гипоксия, а также высокий уровень провоспалительных цитокинов 
обусловливает активацию эндотелиальных клеток, высвобождение вазоконст-
рикторов и вазодилататоров (оксид азота), гиперпродукция которых может вы-
зывать повреждение и гибель нейронов. В ответ на гипоксию наблюдается су-
щественное увеличение продукции NO, способствуя поддержанию кальциевого 
гомеостаза клеток, защищая их от гибели. 
Результаты исследования конечных метаболитов азота представлены в 
таблице 3. 
Таблица 3 
Содержание азота в пуповинной крови новорожденных (M ) 
Показатели 
Группа сравнения, 
здоровые 
 новорожденные, 
n=29 
1-я группа, 
 дети с асфиксией 
умеренной степени 
тяжести, n=43 
2-я группа, 
 дети с асфиксией 
тяжелой степени, 
n=19 
Р1-2 
Общий NO2, 
мкмоль/л 
27,15  12,73 11,50  11,24* 6,03  7,59* 0,01 
Эндогенный NO2, 
мкмоль/л 
20,24  13,28 12,01  13,79* 6,30  8,44* 0,0001 
NO3, мкмоль/л 10,34  13,64 1,45  4,67* 0,57  1,22* 0,423 
Примечание. Звездочками отмечена достоверность различий по сравнению с группой 
здоровых новорожденных: * - p<0,01. Р1-2 – уровень значимости различий между группами 
детей: 1 – новорожденные с асфиксией средней степени тяжести, 2 – новорожденные с тяже-
лой асфиксией.  
 
Содержание нитритов и нитратов в пуповинной крови новорожденных, ро-
дившихся в асфиксии, снижалось пропорционально утяжелению степени асфиксии 
в родах, что может отражать тяжесть гипоксических повреждений (табл.3).  
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Полученные данные были подтверждены наличием отрицательных корре-
ляционных взаимосвязей между содержанием общего, эндогенного NO2, а так-
же NO3 со степенью тяжести гипоксии (соответственно r=-0,69 при p=0,0001; 
r=-0,58 при p=0,0001; r=-0,49 при  p=0,0001). Значимость и выраженность этих 
взаимосвязей была максимальной у новорожденных с асфиксией тяжелой сте-
пени.  
К исходу раннего неонатального периода содержание нитритов и нитратов 
в сыворотке крови здоровых новорожденных достоверно увеличилось. Дина-
мика изменения содержания конечных метаболитов азота у детей, родившихся 
в асфиксии, носила разнонаправленный характер: при асфиксии умеренной 
степени концентрация общего NO2 и NO3 относительно показателей пуповин-
ной крови к 5-м суткам жизни статистически значимо не изменялась и была 
достоверно ниже аналогичных параметров группы сравнения (p<0,0001), при 
тяжелой асфиксии  - достоверно возрастала, но оставалась значительно ниже 
показателей здоровых детей. Выявленный нами дефицит NO у детей, перенес-
ших асфиксию при рождении, свидетельствует о нарушении ферментативной 
функции ЦНС, а также о дисфункции эндотелия, развивающейся в ответ на ги-
поксическое воздействие.  
Ввиду того, что к завершению раннего периода адаптации по результатам 
клинического обследования в 48,8% случаев детям, перенесших при рождении 
асфиксию умеренной степени тяжести был выставлен диагноз: ППЦНС гипок-
сически-ишемического генеза, острый период, группу детей, родившихся в со-
стоянии умеренной асфиксии, подразделили на подгруппы в зависимости от 
исхода: наличие или отсутствие перинатального поражения ЦНС. 
Оценка кислотно-основного состояния пуповинной крови показала, что у 
новорожденных, перенесших асфиксию средней степени тяжести с неврологи-
ческими нарушениями, парциальное давление кислорода было достоверно вы-
ше, а общая концентрация углекислого газа, напротив, статистически значимо 
ниже, чем у детей без ППЦНС (табл. 4).  
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Таблица 4 
Кислотно-основное состояния пуповинной крови новорожденных 
с асфиксией умеренной степени тяжести (M ) 
Показатели 
1-я группа, дети с асфиксией умеренной степени тяжести, n=43 
Р1-2 1-я подгруппа (без ППЦНС, n=22) 2-я подгруппа (с ППЦНС, n=21) 
рН 7,20  0,10 7,20  0,12 0,44 
рСО2 56,66  12,88 49,94  19,59 0,09 
рО2 14,91  6,50* 21,27  13,72 0,03 
HCO3ct 21,84  2,71 17,77  5,18 * 0,001 
HCO3act 17,14  2,67 15,69  3,17 0,05 
BEecf -6,20  3,52 -10,08  5,26* 0,003 
BEB -7,11  3,67 -10,24  4,81* 0,01 
tCO2 23,53  2,85 19,62  5,38* 0,002 
Примечание: Р1-2 – уровень значимости различий между группами детей с ППЦНС и 
без ППЦНС (критерий Манна-Уитни). 
 
Уровни стандартного бикарбоната у новорожденных с ППЦНС также были 
достоверно снижены, а дефицит оснований (BEecf и BEb) более выражен отно-
сительно параметров детей 1-й группы.             
Таким образом, изменение параметров кислотно-основного состояния пу-
повинной крови (HCO3ct, BEecf, BEb и tCO2) связано не только со степенью 
тяжести перенесенной асфиксии, но и с формированием неврологических на-
рушений у новорожденных.  
При наличии неврологических нарушений,  у детей был отмечен  снижен-
ный уровень IL-6, IL-8, IFN-  и повышенное содержание противовоспалитель-
ных цитокинов IL-4, IL-10 по сравнению с параметрами новорожденных без 
ППЦНС (табл.5). 
Таблица 5 
Содержание цитокинов и белков острой фазы в пуповинной 
крови новорожденных с асфиксией умеренной степени тяжести (M ) 
Показатели 
1-я группа, дети с асфиксией умеренной степени тяжести, n=43 
Р1-2 1-я подгруппа (без ППЦНС, n=22) 2-я подгруппа (с ППЦНС, n=21) 
Провоспалительные 
IL-6, пг/мл 175,56  208,86* 81,53  127,78 0,04 
IL-8, пг/мл 428,08  748,15* 70,05  96,19 0,03 
IFN-  , пг/мл 9,82  1,63* 8,24  4,12 0,04 
Противовоспалительные 
IL-4 , пг/мл 1,73  0,42 2,47  1,05* 0,003 
IL-10, пг/мл 1,16  0,33 3,55  4,36* 0,009 
Примечание: Р1-2 – уровень значимости различий между группами детей с ППЦНС и 
без ППЦНС (критерий Манна-Уитни). 
 
Следует отметить, что содержание IL-4 у новорожденных с ППЦНС отри-
цательно коррелировало с уровнем провоспалительных цитокинов IL-6, IL-8, 
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IFN-  (соответственно r=-0,58 при p=0,01; r=-0,67 при p=0,007; r=-0,69 при 
p=0,007) и положительно – с концентрацией IL-1  (r=0,92 при p=0,0001). В то 
же время, у детей без ППЦНС данных взаимосвязей обнаружено не было.  
Снижение выработки и выброса в кровоток провоспалительных цитокинов у 
детей с неврологическими нарушениями, возможно, обусловлено массивным по-
вреждением тканей ЦНС, разрушением нейронов и астроглиальных клеток в ре-
зультате гипоксического воздействия. При оценке содержания оксида азота в пупо-
винной крови новорожденных обнаружено, что концентрация общего и эндогенно-
го NO2 у детей с неврологической симптоматикой практически в 6 раз превышала 
содержание данных метаболитов у детей, перенесших асфиксию средней степени 
тяжести без неврологической  симптоматики,  а уровень NO3 был выше в 25 раз. К 
концу раннего периода адаптации у детей, не имевших перинатального поражения 
ЦНС, отмечено повышение уровней общего и эндогенного NO. Увеличение уровня 
вазодилататора (NO) способствует улучшению трофики клеток ЦНС, поэтому у 
данной группы детей ППЦНС не реализовалось. 
Таким образом, полученные данные свидетельствуют о нарушении функ-
ционального состояния эндотелия сосудов, сопровождающемся повышением 
уровня NO даже в отсутствии выраженной стимуляции цитокинами по сравне-
нию с детьми с ППЦНС,  что позволило разработать модель диагностики фор-
мирования неврологических нарушений в неонатальном периоде с использова-
нием показателей пуповинной крови.  
При проведении корреляционного анализа обнаружены отрицательные 
взаимосвязи между концентрацией общего и эндогенного нитрита азота и на-
личием патологии ЦНС у новорожденных (соответственно r=-0,79 при  
p=0,00001; r=-0,67 при p=0,00001). Кроме того, у детей с перинатальным пора-
жением ЦНС были выявлены отрицательные взаимосвязи между уровнем IL-6 
и содержанием общего NO2 (r=-0,73; p=0,0004), между концентрацией эндоген-
ного NO2  и уровнем IL-6 (r=-0,57; p=0,009) и  IL-8 (r=-0,58; p=0,001, тогда как в 
группе новорожденных без перинатального поражения ЦНС данных корреля-
ционных взаимосвязей выявлено не было. 
При использовании дискриминантного анализа были определены наиболее 
информативные параметры, отражающие формирование неврологических на-
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рушений у детей, и предложен способ ранней диагностики перинатального по-
ражения ЦНС у новорожденных с умеренной асфиксией при рождении (по 
стандартной оценке степени тяжести асфиксии в родах согласно МКБ Х). Ос-
нову способа составляет определение в сыворотке пуповинной крови концен-
трации IL-6, IL-8 и NO2 методом иммуноферментного анализа, с последующим 
вычислением диагностического индекса (DI) по формуле: DI = 0,005Х1 – 
0,004Х2  + 0,162Х3  – 2,055, где Х1 – концентрация IL-6, пг/мл; Х2 – концентра-
ция IL-8, пг/мл; Х3 – концентрация общего NO2, мкмоль/л. При DI менее 0 де-
лают заключение об отсутствии лабораторных признаков развития неврологи-
ческой патологии, а при DI более 0 диагностируют наличие лабораторных при-
знаков ППЦНС у новорожденных. Разработанный способ ранней диагностики 
перинатального поражения ЦНС у детей с асфиксией умеренной степени тяже-
сти при рождении позволил вывести алгоритм обследования детей, родившихся 
в состоянии асфиксии умеренной степени тяжести (рис.1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Алгоритм обследования  новорожденных, родившихся в состоянии  
асфиксии умеренной степени тяжести. 
DI<0 
Нет лабораторных признаков ППЦНС 
 
DI>0 
Лабораторные признаки ППЦНС 
 
Проведение НСГ на 2-3 сутки жизни, осмотр нев-
ролога перед выпиской. В динамике  проведение 
НСГ и осмотр невролога в 1 месяц. 
 
Характер течения родов: 
продолжительность 1-го периода родов более 12 часов, длительный безводный период, 
острая в\у гипоксия плода по данным КТГ, слабость родовых сил 
 
Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте 4-7 баллов, анализ крови из пуповины на КОС: 
рН 7,05-7,2 BEecf = (-8,0) – (-12,0) 
 
умеренная асфиксия 
 
Анализ крови из пуповины:IL-6, IL-8,общий NO2,с последующим вычислением  
диагностического индекса 
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ВЫВОДЫ 
1.  В клинической картине новорожденных, перенесших асфиксию раз-
личной степени тяжести, преобладают симптомы угнетения ЦНС, а при тяже-
лой асфиксии детей достоверно чаще отмечаются и гемодинамические наруше-
ния. В оценке степени тяжести асфиксии объективными маркерами являются пока-
затели КОС пуповинной крови: рН, парциальное давление углекислого газа, 
концентрация стандартного бикарбоната, дефицит оснований в цельной крови и 
внеклеточной жидкости и общая концентрация CO2. Формирование неврологи-
ческих нарушений связано с увеличением рО2 дефицита BE, снижением HCO3ct 
и tCO.  
2.  Установлено, что развитие асфиксии у новорожденных сопровождает-
ся повышенной продукцией медиаторов воспаления (IL-6, IL-8, IFN- , С-
реактивного белка, ферритина и лактоферрина), а также снижением уровня 
противовоспалительных цитокинов (IL-4 и IL-10), содержания конечных ста-
бильных метаболитов оксида азота в пуповинной крови.  
3. У новорожденных, перенесших асфиксию средней и тяжелой степени, 
определены особенности формирования иммунологических изменений в раннем 
периоде адаптации. Констатировано повышение содержания IFN-  и ферритина, 
снижение уровня TNF- , IL-4, IL-10, общего NO2 и NO3 к 5-м суткам жизни от-
носительно параметров здоровых детей. При асфиксии умеренной степени тя-
жести у новорожденных на фоне выявленных изменений отмечается повыше-
ние уровня IL-8 и СРБ в периферической крови, по сравнению с показателями 
здоровых детей, а также снижение содержания IL-1  в сравнении как с показа-
телями здоровых новорожденных, так и с параметрами детей с тяжелой асфик-
сией. 
4. Информативными признаками, позволяющими диагностировать формиро-
вание перинатального поражения ЦНС у доношенных детей, перенесших асфик-
сию средней степени тяжести при рождении, являются: содержание IL-6, IL-8 и 
уровень общего NO2 в пуповинной крови.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 1.Оценка клинического состояния детей с перинатальной асфиксией при 
рождении должна проводиться комплексно: с учетом анамнеза матерей, харак-
теристики родового процесса, шкалы Апгар в сочетании с исследованием КОС 
и, при необходимости, уровня цитокинов в пуповинной крови.  
2. Для оценки риска развития перинатального поражения ЦНС рекомендует-
ся иммунологическое обследование детей, родившихся в асфиксии умеренной сте-
пени тяжести, с определением в сыворотке пуповинной крови концентрации IL-6, 
IL-8 и общего NO2 методом иммуноферментного анализа, с последующим вычис-
лением диагностического индекса (DI) по формуле и вынесением заключения о на-
личии лабораторных признаков развития неврологической патологии.  
3. При наличии лабораторных признаков ППЦНС рекомендуется прове-
дение НСГ на 2-3-и сутки жизни, осмотр невролога перед выпиской, наблюде-
ние невролога и контроль НСГ в 1 месяц. 
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